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296. Synthbse de sucres ramifibs et de sucres aminbs ramifies 

par Jean-Marc Bourgeois 
Communication prhliminairel) 

Institut de Chimie de l’Universit6, 51, Av. de Bellevaux, 2000 Neuchitel 

(8. XI. 73) 

Summary. When treated with cyanide ion, 1.2 : 5,6-di-O-isopropylidene-~-~-r~bo-hexofuranos- 
3-ulose yields one or the other of the two corresponding epimeric cyanhydrines, depending on 
the experimental conditions. One of these epimers, reacted with ammonium cyanide, yields the 
corresponding amino-nitrile, the other being unreactive. Several derivatives of these compounds 
are briefly described. 

La prbence de divers sucres aminks dans les antibiotiques et la mise en Cvidence 
d’un sucre ramifiC amin6 au point de ramification dans la vancomycine [l], nous ont 
incitb i synthktiser quelques nouveaux produits de ce dernier type. I1 existe peu 
d’exemples de ces synthkses dans la litt6rature. Les mCthodes utilides jusqu’& ce jour 
ont BtC la cyclisation de dialdChydes avec le nitrobthane, le nitro-1-propane ou le 
nitracktate d’Cthyle suivie de la rkduction du groupement NO, [2-31, la synthbse des 
hydantoines selon Bwherer suivie d’hydrolyse des fonctions amides [4], enfin, l’action 
de la benzylamine sur un dCrivC cyanovinylid6nique en C(3) [5]. 

Dans la prksente communication, nous dCcrivons une prbparation de sucre amin6 
ramifi6 par la synthbse de Strecker. Cette mbthode, appliquke directement A l’hydrate 
du di-O-isopropylidhe-1,2 : 5,6-u-~-ribo-hexofurannosul-3-ose 1, entraine la destruc- 

1) Une communication plus detaillee est destinke B paraftre dans cette revue. 
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Sche'ma 

1 R , = O H  R, = OH 
2,3 R, = Cr\; R, = OH 
4,5  R, = CN R, = OAC 6,7  R, = C N  R, = O A C  R, = O A C  

10 K, = CN R, = NHAc 
11, 12 R, = CONH, 
13 R, = CONH, R, = NH, 

9 R, = C N  R, = NH, 8 R, = CN R, = oclr, R, = OAC 

R, = OH 

tion du produit de d6part par tous les modes opkratoires utilis6s. Nous avons donc 
travail16 avec une cyanhydrine 2 dCriv6e de 1. 

Trait6 par un cyanure alcalin, 1 donne 3 avec un faible rendement (10--20%,), le 
niilieu devenant trks basique. En  prksence d'un tampon (HC0;jCO;-), 1 donne 2, 
6pim&re en C(3) de 3, avec un excellent rendement (90%). Les propriCtCs de 3 sont 
decrites dans [5]; les propri6tCs de 2 sont les suivantes2) : F. 54-56"; [a]: = -1 9" (c = 

0,5, CHCl,). - IR. (KBr) : 3460 cm-' (YOH), pas de C=O. - RMN. : (60 MHz, CDCI,) ") 
4,08, d,  lp., J l , z =  3,8Hz (H-C(1)); 5,21, d , l p . ,  (H-C(2)); 5,38-6,26, m,4p., (H-C(A), 
H-C(5), Ha-C(6), Hb-C(6)); 6,32-6,48, m, 1 p. Cchangeable avec D,O, (OH(3)) ; 8,40, 
8,52 et 8,61, 3s, 3,3 et 6p. (CMe,). - SM.: 243 (Mi. - HCN - CH;). 

Le r81e du pH est donc primordial et son contrble permet d'orienter la rCaction vers 
2 ou 3. Afin d'amkliorer le rendement en 3, 6pimkre thermodynamiqucment le plus 
stable, nous avons placb: 2 dans les conditions de la rCaction (Et,O, H,O, NaOH, KCN) ; 
apr6s 12h, la transformation en 3 est totale et le rendement satisfaisant (50%). En 
milieu polaire aprotique (DMF ou CH,CN, KCN), la transformation de 2 en 3 est 
quantitative en quelques heures. 

L'attribution des configurations au niveau de C(3) par la spectroscopie de RMN. 
conventionnelle est difficile en raison de l'absence de proton sur ce carbone. Le nieil- 
leur crit&re de configuration serait, dans ce cas, la cyclisation entre I'hydroxyle des 
atomes C(5) ou C(6) et un groupement fonctionnel adCquat port6 par le C(3) des pro- 
duits de configuration a h .  Cette r6action n'a pas encore Ct6 rCalisCe de faCon certaine, 
aussi n'avons-nous pas prCcisC la configuration au niveau de C(3). La configuration 
allo avait CtC attribuCe 2 3 [5]  sur la base de la stCrCospkcificit6 habituelle des r6actions 
d'additions nuclkophiles sur le carbonyle de 1 due au fort encombrement stbrique dc 
la face infkrieure de la molCcule. Les travaux que nous dkcrivons montrent que, dks 
lors que la reaction est sous contr8le thermodynamique, de telles gCnQalisations nc 

2, 

3, 

Tous les nouveaux produits isolds pr6sentent des SM. ct des analyses BlCmentaires en accord 
avec Ies structures propos6es. 
Les deplacements chitniques sont domes en valeur dc t; p = proton, s = singulet, d = 
doublet, m = multiplet. 
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sont pas possibles. Remarquons d'ailleurs que l'addition de l'anion conjuguC du nitro- 
mCthane donne aussi un mklange d'CpimbTes selon les conditions opdratoires [6]. La 
configuration au niveau de C(4) est conservCe dans les deux cyanhydrines qui redon- 
nent 1 sous forme anhydre par distillation (160", lo-, Torr). 

La formation des cyanhydrines dCriv6es de 1 est donc une nouvelle voie d'acds 
aux sucres ramifiks de type A des configurations g k c o  et allo; elle donne d'excellents 
rendements en st6rdoisombres purs, porteurs du groupement nitrile, prkcurseur de 
plusieurs fonctions. Des travaux sur ce sujet sont en cours dans notre laboratoire. 

Nous avons pr6parC un certain nombre de dCriv6s acktylks des cyanhydrines ob- 
tenues. Ces composCs (4 B 8) prksentent les propriCtCs suivantes: 4: F. 114,2-115"; 
[~r];' = +48" (C = 0,3, CHCl,) ; 5: F. 125,6-126,2"; [a]: = + 28" (C = 0,4, CHC1,) ; 6 : F. 
129,5-130,5"; [XI: = 3- 71" ( C  = 0,3, CHC1,) ; 7 :  F. 92-93,5"; [E]: = + 81" (C = 0,3, 
CHC1,) ; 8 :  F. 115,4-118,4" ; [a]: = -t 78" (C = 0,3, CHCl,). 

Trait6 par KCN, NH,C1 et KOH dans le DMF & chaud, 2 donne un mClange (ca. 
1: 1) de 3 et 9 avec un rendement total de l'ordre de 60%. 9 est facilement is016 du 
m6lange rkactionnel par extraction acide. Trait6 dans les mkmes conditions que 2, 3 
n'est pas modifi6. 

La prCsence simultanke des groupements CN et NH, dans 9 est confirm6e par les 
pics du spectre IR. i 3385 et 3315 cm-l (Y NH,), 2235 cm-l (Y CN) et 1580 cm-l(6 NH). 
Les propriktks de 9 sont les suivantes: F. 81,1-81,9"; [a]: = +4" (c = 0,3, CHC1,). - 
RMN. (6OMH~,CDCl,):4,10,d,lp.,J~,~=3,6Hz (H-C(l)); 5,26, d, lp. (H-C(2)); 5,45- 
6,43, m, 4p., (H-C(4), H-C(5), H,-C(6), Hb-C(6)); 7,51-7,88, m, 2p. Cchangeables par 
D,O, (NH,); 8,44, 8,55, 8,63 et 8,75, 4s, 4 x 3p. (CMe,). - SM.: 269 ( M t  - CHJ, 242 
( M t  - HCN - CH,). 

L'effet produit par l'acktylation du groupement amino de 9 sur le dkplacement 
chimique de H-C(2) en RMN. (dkblindage de 0,64 ppm) est comparable P celui pro- 
duit par l'ac6tylation de HO-C(3) de 2 (d6blindage de 0,40 ppm). Ceci indique qu'il y a 
rCtention de la configuration lors du passage de la cyanhydrine i l'amino-nitrile, ce 
qui est encore confirm6 d'une part par l'aspect des spectres RMN., d'autre part par 
les similitudes dans les rCactivitCs de 2 et 9. Le d6riv6 acCtylC de 9, 10, prCsente les 
propriCt6s suivantes: F. 132,8-134,5"; [XI: = -3,4", (c = 0,3, CHC1,). 

Soumis A une oxydation, (HBO,, OH-), 2 , 3  et 9 donnent les amides correspondants 
11,12 et 13, comme le prouvent les spectres IR. : 11 : 3410,3380,3303,3260 et 3205 cm-1 
(Y OH, 6 NH,), 1665 cm-I (Y C=O), 1616 cm-l(6 NH) ; 12: 3450,3350 large et 3195 cm-l 
(YOH, YNH,), 1675 cm-I (vC=O), 1612 cm-l (6 NH); 13: 3472,3432, 3332, 3307 et 
3288 cm-l (Y NH,), 1689 cm-l (Y C=O), 1610, 1585 cm-l (6 NH). Autres propri6tCs de 
ces trois produits: 11: F. 172,9-173,3"; [N]: = +23" (c = 0,2, CHC1,); 12: F. 172,7- 

L'amino-nitrile 9, son dkrivC acCtylk 10, ainsi que les trois amides 11, 12 et 13 sont 
d'excellents substrats pour une s6rie de &actions qui font l'objet de nos pr6sents tra- 
vaux. 

173,4" ; [XI;' = + 40" ( C  = 0,4, CHC1,) ; 13: F. 152,9-154" ; [a]:: = + 4" (C = 0,3, CHC1,). 

Ces recherches ont Bt6 r6alis6es dam les laboratoires du professcur A .  Jacot-Guillarmod B qui 
nous adressons tous nos remerciements. Nous remercions bien vivement le professeur J .  M .  J .  
Tronchel de ses conseils et Ie professeur R. Tabacchi de I'enregistrement des SM. et des spectres 
de RMN. 
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297. Stereospecific Synthesis of a 9,11,12,13,13a, 14- 
hexahydro-dibenzo(f, h)pyrrolo( 1,2-b)isoquinoline-alkaloid 

Preliminary communication 

by Ludwig Faber and Wolfgang Wiegrebe 
Pharmazeutisches Institut, Berm 

(12. XI. 73) 

Several syntheses of the title-type alkaloids starting from chiral proline-derivati- 
ves, are described in the literature [l-41. All these routes produce racemates because 
they include intermediates with a carbonyl-group u to the asymmetrically substituted 
carbon-atom C(13a). We avoided racemisation by using the proline derivative 111 [5] 
and cyclising the phenanthrene-moiety at a late stage of our synthetic route, shown 
in the following schemes : 

Scheme I 

0 

h 4 b  

I R ' = H  

1 H7 
V ' R  - = <OH* 

1 n R =  NO^ 
Hi R =  NO2 a R " =  0 
1 
911' R'=NHZ , R " = O  
1 

R 1 
n' R =  H , R " = O  

iF;' R= H , R"= H2 

I- 

*) diastereomers were isolated +) mixture of diastereomers R = OCH, 




